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Trlalko^clnnamoylaainocarbonailuran 



Die Erflndung 
Form el 



batrifft nana Verbindun«an der allgamainan 




CH = CH - CO - M - Alk 



gerade 



vorin Alk eine 
gesdttigte Alkylgrufp 
eino Carboxygruppe 
oxygruppe mit 1 bis 
dem noch durch .eine 
Alkylmercaptogruppe 
1 bia 6 C-Atomen f 
oder eine Merca 
Mercaptogruppe 
fiinf- oder sechsgli 
Wasserstoff oder ei 
Alk und dem N-Atom 
Hydro xygruppe entha 



zusajnme 



R i bis R^ gleich od 
i bis 3 Kohlenstoff 



0 L ^ er if indun om. ill 
virksaai uuC eitjner 



Oder verxveiffta, gesiittigte oder un- 
e mit 1 bia 12 Xohlenstof fatomen iat, die 
der eine Carbamoyl- oder eine Carbalk- 
5 Kphlenstof fatomen enthait und auDcr- 
Alkylsulfonyigruppa mit 1 bis 6 C-Atomen, 
mit 1 bia 6 C-Atomen, Alkoxygruppe mit 
pkenylgruppe, Guanidinogruppe , Ureidogruppe 
subatituiert sein kann f wobei die 
n mit der Carboxygruppe auch einen 



ptogruppe 



cdrigen Thiolactonring bilden kann, R^ 
ne Methylgruppe ist oder zusciun-n mit 
einen gesat tigt en, gegebenenf alls eine 

tendon fiinf gl iedrigen Ring bildet und 
fer verschieden flind und Alkylreste mit 
htonien bedeutcn unci cieren Salze, 
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Behandlung von He rz e rkranktinge n f vie Herzlachflnle 9 Benin* 
farkt und Rhythnusstttrungen das Hersene* 

Folgonde Verblnduneen gehtfren baiapialavaiaa so dan erfin- 
dnn«*gemKOen S toff am 

<0-(3 9 k 9 5-Triilthoxyo innamoylanlno ) -pentanelLure 9 £- ( 3 , * » 5-Trl- 
propoxy-cinnanoylanino ) -prop i one Hnre 9 lO - ( 3-Me thoxy- *-*thoxy- 
5-propoxy-c innanoylamino ) -dodeeanefture 9 P^— (3»*» 3-Ti I n> th- 
oxyc innanoylamino )-acryleaure 9 cf- ( 3 9 ^ 9 5-Trine thoxyc ioiH 
anoylanino)-crotonallure 9 Q> ( 3 » * » 5-Trine thoxyo 1 nnaaoy 1 mmi 
hexen-(2)-ellure 9 O ( 3 9 4 * 5-Trine thoxy c innanoy 1-H-ne tfaylMb 
hexana&ure 9 N-Mothyl«N-(3t^»5-triMthoxyoinnaaoyl)«clyv H 
Cy(3 9 4 9 5«Trimathoxyoinnamoylamlno)*hoxnn8KuroaAld 9 10»(3 # % 9 > 
Tr ima thoxyc innamoy lanino ) -decanaKureanid 9 C- ( 3 1 * « 5*Ti Ina thoxy 
c innamoy lanino ) -me thy lhe xanoa 1 9 N-3 , 4 9 5-Trime t ho xyc innanoy 1- 
anlno-ttthylac a t a 1 9 Q - ( N-3 9 f 5- trine thoxy-cinnamoy lanino ) - 
i eopro pyl vale rat , O ( N-3 9 4 , 5-Tri&thoxyclnnanoy lanino )- 
pro pyl 1 a obu t yra t , ( N- 3 9 1 5 *Tr±me tho xyc innanoy lanino ) -anyl - 
octanoat f tD-(3 i k 9 5-Trinethoxycinnanoylaolno)-2-&thylnercapto- 
but t ere&ure 9 U> ( 3 9 k 9 3-Trime thoxy c innanoy lanino ) - 3~guanldino- 
valeriana&ure 9 iO- ( 3 1 4 9 5-Trime thoxyc innanoy lamino ) -2-ure ido- 
hexane&ure, d 9 l-2-(N-3 9 4 9 5-Trine thoxycinnanoyl-anino)-4- 
(methyleulfonyl)-butteraMure, 2-(N-3 f 4 9 5-Trine tho xyc inn- 
amoy 1-anino) -5- (hexylaulfonyl-pentanetture, 2-(N-3» 5-Tri- 
we thoxycinnaotoyl-anino )-3- (he xylmercapto )-propionsaure 9 
2~(N-3 t ** , 5-Trime thoxyc innamoy 1 -amino- 4 -mercaptobutterauure, 
2- (N-3, ^ , 5-Trime tho xyc innamoy 1-nraino )-5-morcap topentansaure, 
2- (N-3, b 9 5-Trirae thoxyc innamoy I ami no ) -capro thiol act on, 
D-N- ( 3 9 k 9 5-Tr ipropoxjyc innamoy 1 ) -pro 1 in t D f L-N- ( 3, 4 , 5- 
Trime thoxyc innanoy 1 )-alanin t D f L-N- (3 f U 9 5-Trime thoxycinn- 
amoyl)-hydroxyprolin t D 9 L-N-(3, m , 5-Trime thoxyc innamoyi)- 
cystein. 

V 

- 2a - 
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I 



Die Ber«t«Xlttas der 
durch erTolcan, dafl «an in an eich bekannter Veiae ela 
earbonaHurederivat der allgemeinen Formal 



B, 



HN - Alk 



IX 



worin R 4 uad Alk die oben angeffebene Bedeutunff naben m±t ainar 
Ziutstture dar allgemeinen Formal 



CR a CB ^ COOH 



III 



deren Carboxylgruppe auch aktiviart aain kann, umaetzt und 
gegebenenfalla in den erhaltenen Verbindungen einen vor- • 
handenen Hiiolactonring anfepaltet und/oder eine vereaterte Carb- 
oxygruppe in an aich bekannter Veiae zur Carboxygruppe rer- 
seift. 



a 

i 
3 



| 

i 



Beispiele fUr Verbindungen dar Form el II sinds 
Glycin. Cystein, Alanin, Valin t Fhenylelanin. Prolin f 12-Aaino- 
dodecansiiure, 1 2-Amino-dodecen-(2)-stture. 3-Amino-acrylstture f 
U-Amino-crotonsSure. 1 2-Amino-dodecansJiureamid. Aminoacetanid, 
3-Ajninopropionamid, 4-Aminobutyramid. 1 2-Aaino-dodecansMure- 
athylester. 2-Araino-amylacetat f 3-Ajnino-methylpropionat 9 
5-Araino-isopropyl-valerat. t-Buty 1- ( 4-aminobutyrnt , Mcthionin, 
2-Amino-5-hexylthio-valeriansiiure t 2 -Ami no-** -me thyisulf onyl- 
butteraliure, 2-Ainino-6-nethoxy-hexanaaure f 2-Araino-5-be*°*y- 
va 1 e r i ansaure • 

Beispiele f\ir Verbinduncen der Fonncl III sind: 
3 . k f 5-Trimethoxy-zirotsUure , 3 » *» # 5-Triathoxy-zimtsaure 9 3» * t 5- 
Tr ipropoxy-zimt saure . 3,4, 5-Trii sopropoxy-zimt aiiure . 3 » 5- 
Dimethoxyn-athoxy-zimtsaure. 3-Mcthoxy-*-athoxy-5-propoxy- 



Vird eine Zimtetiure dar Form el III mit aktiviertar Carboxyl- 
gruppe eingesetztf damn handelt es alch vorzuffsvalee urn Ver- 
bindungen dar allsaneinen Formal 




vorin X ain Haloganaton, dia Oruppa -NST, eine Gruppe dar 
Formal -OR* , SR f oder aina Oruppa dar Formal -O-SO^H, -O-P0(0R) 2 , 
-OP(OR') 2 » -O-AaCOR^g odar -OCO-R M bedeutet* Hlerbei bedeutet 
R v einen Alky Iras t odar im Falle von -OR 9 bezlehungavelae SR 1 
baiaplelsvaiaa auch ainan Phenylreat, p-Nitro-phenylrest t Cyan- 
methyl rest odar Carboxymethylreat ; R w kann alnan gar ad en oder 
verzveigten Alkylrest, alnan Alkoxyreat, elnan Fhenoxyrest, 
elnen Carbohenzoxyrest oder auch den Rest 




bedeute n. 

Falls X ein Halogenatom bedeutet, handelt es alch vorzugs- 
veise urn Chlor oder Drom; Tails R 1 beziehun^sveise R" 

\ 

k 
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Alkylreete odor Alkoxyreete bedeuten, dmnn eind dleee ror- 
xugeveise nledermolekular und beetehen aut 1 bis 6 C* At omen. 
Bei den vereeifbaren Carbalkoxygruppen handelt es slch ua 
solohe t deren Alkoxyreat aua 1 bis 6 9 lnebeeondere 1 bis k 
C- At omen besteht. 

Die Umsetzung mit elner Verbindung der Formal III bezlehungs- 
yeise IV vird beispielsveiae in einem tlblichen Lttsunga* oder 
Suapexuionamlttel via Vaaser, gegebenenfalla untar Zusatz 
einea Lttsungsvermittlere (zum Beiapial niodere aliphatiacha 
Alkohole, nledera aliphatiacha Ketone, Dime thylf ormamid) oder 
in indif feranten Mitteln durchgef Uhrt * H&ufig, inabeaondara 
venn X (Pornal IV) ein Halogenatom oder die Gruppe -OCOR" 
bedeutet, iat die Gegenvart einea atturebindenden Stoffes vie 
Alkalihydroxiden. Alkalicarbonaten 9 Alkalihydrogencarbonaten, 
Alkaliacetaten, Erdalkalicarbonaten 9 Trialkylaminen. Pyridin , 
und Mhnlichen oder (iberachtleaiger Verbindung der Formal II 
zveckm&Qig. Dabei kann daa saurebindende Agens audi gleich* 
zeitig allein oiler im Gemisch mit anderen fiblichen Mitteln 
-.la Losungsmittel benutzt verden (zum Beiapial Pyridin). 
Tails die freie Zimtsauro (Verbindung der Formal III) verven- 
<*et vird, iat die Gegenvart eines Kondenaationamlttela vie 
Dicylclohexylcarbodiimid, Schvef ligauure~bie-alkylamiden (zum 
Hnispiel SO/n(CH- j ) 3 7 2 ) 9 N 9 N»-Carbonyldiimidazol und so welter 
*rforderlich (Organic Reactions, Vol. 12 9 196*2. Seiten 205 und 239). 
Falls die Ausgangsverbindungen dor Formal II eine freie Carb- 
oxylgruppe en thai t t 1st es haufig zveckmaOig, diese vorher mit 
;te nzy laikohol oder eincm niederen aliphat ischen Alkohol (l bia 
6, insbesonderc 1 bis h C-Atorne) zu verestern, Dies gilt insbe- 
aondere fiir die Umsetzung rait einer freien Zimtsauro der Forrael III. 
In den Endprocluk t en kbnnen dorartigo Es tor^ruppen mit tela Dasen, 
beispielsveise allcoholischer Alkalilauge (zum Doispiel metha- 
nol ische KOH) oder gegebenenf alls auch mittels Mineralsauron 
wie Salzsuure oder Schvef elsaure in alkoholi seller oder vuss- 
i ig-alkoholischer Losung bei Tcr.pcraturcn zwischen 20 und 100° C 
nbgespalten verden* 

4a . 
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Falls in Verbindungen der Formal II der Rest Alk eina 

Carboxygruppe enthalt, kann dieso Verbindung aucb als 

Alkalisalz (beispielsveise Natriumsalz) eingesetzt verden. 

Dies gilt insbesondere, venn das Symbol X dor anderen 

Reaktionskomponente dor Formel IV oin Halogenatom iat. 

In dor Praxio vird dao Verfabren so durchgef Uhrt , dafl di© 

froio Amino s^aro in etva dor gloichon Geviobtsmenge Vasser 

aufgeachlammt und mit etva 30prozentiger Natronlauge neu- 

tralisiert vird. Gegebenenfalls vird Uberscbtissige Natron- 

lauge als Sttureakzeptor zugesetzt. Das Garni sch vird auf 

-5 bis +5° C abgekiihlt, und biorauf vird das trioubstitu- 

ierta Cinnamoylchlorid allmSblich untor Riihren eingetragen, 

vobei dia Tomporatur untorhalb 5° C gehalten vird. Das Mol- 

verhaltnis der Aminosfture zura Cinnamoylchlorid betrSgt etva 

11 Mnger c Zeit (zum Bexspielf 
1 bis 1,5 : 1. Die orhaltene Uaun^ wix-STy iuis *♦ xage )g«ruJ*rt . 

Nach beendetor Umsetzung vird die Losun*; mit Aktivkohle ent- 

farbt t anschlieflend mit verdunntcr Sala&aure odor Schvefel- 

sliure auf einen pH-Wert. von 3 neutralisiert . Die ausgeschie- 

dene Fallung vird abfil triert , mit Vasser govaschen und ge- 

trocknet und anschlieflend aus Vasser Oder Athanol umkri- 

stallisiert • 



5 
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Die Verbindun* der rorael II *aim •«* i» **** •«•» Ju- 
rats eingeaetzt warden, In dea die umxua.t.ende Aainogruppe 
in einer aktlvierten Form vorliegt. Eine derartige Akti- 
vierung der Aainogruppe kann sua Beiapial durch Umwandlung 
in den Ieocyanatrest (OCN(R u )-Alk aittela Phoegen nach der 
in Liebigs Annalen der Chemie 575 (1952) 217 beechriebenen 
Metbode oder durch Uberftthrung in ain Dialkyl-phoaphorigatlure- 
amid ((AlkylO) 2 P-N(R 4 )-Alk; Alkylt zua Beiapial niederer 
Alkylreet) nach der in A». Soc. 12. (l*5l) 301 | jk (1952) 
530k, 5307, 5309 Methdde erfolgen. Ebenao iat ea moglich, 
«nstelle dea Aaina der Formel II die entaprechende Phoephor- 
azoverbindung einzueetzen, die durch Einvirkung von 2 Mol 
der Verbindun* II auf PC1 3 erhalten verden kann (aiehe 
Angew. Chem. 6£ (1955) W *"*.). 

In, allgemeinen wird daa erfindungageafiOe Verrahren bei Teape- 
raturen zwiachen -10 und +150° C durchgef Uhrt . UnabhKngig von 
den oben angegebenen Verfahrenabedinungen kommen gnnz allge- 
n»ein die bei PeptitayntheaenUblicben Arbeitaweisen und Ver- 
fahrensbedingungen in Betracht ( aiehe beiapielsveiao H»» b «"^«^. 
Methoden der organiachen Chemie, Band 8 (1952) Seiten 655 und 
Organic, Reactiona, Vol. 12 (1962) Seiten 157 •)• 
Hie Aufspaltung dee Thiolactonringa wird nach den hierfUr be- 
kannten Methoden, vorzugsweiae ait baaiachen Spaltungamitteln 
vie NaOU. Ammoniak oder niederem aliphatiachen Alkoholat 
(1 bi8 ^ g-lfgSe 7 e zua b Se 1 ? P le 1 Natriummethylat in Methanol) 
bei T e mperaturen die beiapielaweiae zwiachen 20 und 60° C 
liegcn, durchgef Uhrt . 

Die Heratellung dea Anhydride der Formel IV, worin X die 

Gruppe 

n 2 o—C y-cn = cit - coo - VI 

R 3 0 



1st, ka .n dtirch Umsetzunc der entsprcehcmlcn Zimtaaure mit 
Acctn.uiydrid analo C der Vprschrift in Houbcn-Veyl, Methoden 
der crjanischen Chemie, Dand 8, Seite W (1952) erfolgen. 
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Die Heratellung geaisehter Anhydride dar Penal IV, vorin X 
mum Baiaplal dia Oruppa -OCOR- iat und R" aina Alkoxy- oder 
Phenoxygruppe iat und da ran veitore uaeetzung kann auch in 
ainaa Arbeitegang durchgefUhrt warden, lndea aan nach O.P, 
Schienenx und H. Engelhard (chea. Bar. 22 0*59) 8 57) 
anteprachanda Zimteaure ait ainaa ChlorajMieenaaurealkyleeter 
(sua Baiapial niadarar Alkylaatar via Xttaylaatar) odar Chlor- 
aaeieensaurephenyleater in Gegenvart ainaa tertiaren Aaine xur 
Raaktion bring I und alt daa Aainocarboneaurederivat dor Poraal II 
r.u Varbindungen dar Poraal I uaeetxt. Diaaa Raaktion vird vor- 
eugevelae in ainaa inartan orgeniechen Mittel via Beasol edar 
Toluol zvischen -10 und ♦100° C durchgefUhrt. 



Auagangsrerbindungea dor Poraal IV, vorin X dia Oruppo -IttW 
iat; ktfnnen beiepieleveiee aua daa aatsprachandan Saurehydra- 

xidan aittala salpetriger Saure erhalten warden (a iaha Houben- 
Vayl, Methoden dar organiachan Chaaio, Band 8 (195^) Soita 681 ). 

AuBgangararbindungan dar Poraal IV, vorin X aina Gruppe dar 
Poraal -0-SOjH, -0-P0(0H) 2> -0P(0R*) 2 oder -0*a(0R«) 2 
badeutat, kdnnen balapialavaiaa aua Varbindungen dar Poraal IV, 
vorin X ain Halogenatoa iat, dureh thuetzung ait aatsprachandan 
Araenigeaureestersalzen, Phoaphorigsturaaataraalzan besiehunge- 
veiee prlaaren Sulfaten odar Phoaphatan arhaltan vardan* 
Auagangavarbindungan dar Poraal IV, vorin X dia Gruppe -OCO— R" 
iat, kttnnen balapialavaiaa aua Alkaliaalzen dar Poraal III 
•rhalten warden, in daa diaaa ait Varbindungen dar Poraal 
Hal-CO-R" (Hal, Chi or oder Brom) umgeaatzt warden. 

Kalle Alk aina Carboxygruppe erithalt, konnen dia erhaltenen 
Verbindungen dar allgeaainen Poraal I in Ublicher Waiaa in 
lhre Metallsalze uberfuhrt verden. Ea koaaan hiarbai die 
phannakologiech vertraglichen Metallaalze, inabaaondara Alkali- 
oder Erdalkaliaalze, vie die Natriua-, Kaliua-, Magnesium- und 
ralciufflsalze oder auch Aluniniuaaalza in Bctracht. Die Heratellung 
\ 

- 7 - 
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erfolgt baiapialaveiae alttela Alkali- odar Brdalkalihydroxy- 
den, -carbonaten, -alkoholaten oder -acetaten. 
Pall* baaiaehe Gruppen vorhandan aind, baiapialaveiae dla 
Ouanidinogruppa, konnen auch dla entaprechendan SMureadditiona 
•alze hergeatellt warden. 



Die Verbiadungan, dia aayaBetriache Kohl en* t of fatoaa anthal- 
ten und in dar Regal ala Raceaate aafallen, konnen in an 
sicb bakanntar Veiae, sum Baiapial aiittala ainar optiach 
aktivan Baee, in dia optiach aktivan Iao-are geapalten war- 
den. Ea iat abar auch atfglich, von vornherein otpiach aktlva 
Auagangaatoffa einzuaetzen, wobai damn ala Endprodukt aina 
entaprechand optiach alctive Porn erhalten vlrd. 



Die erfindungBgemaflen Verbindungen aind zur Herat el lung phar- 
mazeutiacher Zusaamensetzungen beziehungeveiaa Zubere itungon 
Geeignet. Die pharmazeutiachen Zustunensetzuncen bcziehunga- 
wciae Arznaimittel enthalten als Wirkatoff ainen odar aehrere 
der criindurcacemafleii Verbindungen, gegebenenf alia in Mi sc hung 
mit anderen pharmakologisch beziehungaveiae pharmazeutiach 
virksaraen Stoffen, wobei vor alleo Kalium- und Magneaiua- 
aspartat bevorzugt verden. Die Hcratellung der Arzneimittal 
kann unter Vervendung der bekannten und ilblichen pharoazeu- 
tischen Tragerciittel und Hilfastoffe erfolgen. 



Die Arzneimittcl konnen beispielsweiae enteral, parenteral, oral, 
periungual oder in Form von Spraya angevendet verden. Die Verab- 
ruichunc kann ztun Bcispiel in Form von Tablcttcn, Kapaeln, 
Pillen, Dragees, Zupfchcn, Liquida oder Aorosolcn erfolgen. 
Als Liquida kommcn zum Deispiel in Frage olige oder wasarige 
l.iisitn^on oder .Suspensioncn, l.mulsioncn, injizierbarc vussrige 
oder olige Losungen oder Suspensioncn. 

- 8" - 
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Die Virkung der erf indungegemttten Verbindungen vurde u nar- 
kotieierten Hund mi t akut herbeigeftlhrter Coronaritanoia in 
Anlehnung an die Methode von G* V # Anrep und H* H&ualer 
( J. Phyaiol. 6j (1928) 357 - 373) untereucht. 8ia bevirken 
zum Beiapicl elne Verbeaaerung der Durchblutung im Vereor- 
gungabereich dea vereng ten CoronargefKflee. 

Als allgerteiner Doaiabereich fUr Virkung koait mum Beleplel 
0,5 bia 50 ng/kg bei intraventtaer tind 1 bia 200 mg/kg bai 
oraler Applikatlon in Frage. 



Beeondera gUnetige Virkung zeigen beiaplelaveiae Verbindungen 
der Formal I. vorin R^ 9 R 2 und R^ Methylgruppen, R^ Vaoaeretoff 
oder elne Methylgruppe bedeuten und Alk ein gerader oder ver- 
zvei^ter aliphatiacher Carboxyalkyl-( 1 )-reat aua 2 bia 11 Koh- 
lenatoffatonien, vonugsveifle 2 bia 6 Kohl ena toff at omen iat und 
eichdie CarboxVgruppe in 1-Stellung oder in <*j-Stellung dea 
Alkylrestea befindet, Elne zua&tzliche Substitution von 
Alk koamt inaboaondero dann in Frage, falla Alk ein gerader 
oder verzveigter 1-Carboxy-alkyl- ( 1 ) -reet iat und zvar durch 
elne Mercaptogruppe, eine Alkylmercaptogruppe mlt 1 bia 3 
Kohlcnatof fa tome n t eine Alkoxygruppe mlt 1 bia 3 Kohl a n- 
a toff at omen' 9 eine Alkylaulf ohylgruppe mit 1 bia 3 Kohl en- 
atof fatomen, eine Phenylgruppe , eine Guanldlnogruppe oder* • 
eine Ureidogruppe t vobei ein aolcher Subatituent dann vor- 
zugsveise in 2, 3 oder o-Stellung aitzt. 

Palls die Mercaptogruppe von Alk mlt der Carboxylgruppe einen 
Hing bildet, dann handelt es aich insbeaondere urn den Cystein- 
thiolacton- beziehuiu sveise Homocyst e inthiolac touring vobei 
viderum R^ 9 R 2 und Jl^ Me thylgruppen aind und R^ Waaserstoff 
oder eine Methylgruppe iat. 
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Palla R 4 alt den Sticks tof futon und Alk einen gea&ttifften 
fUnifcliedrigen Ring bildet, stollt die Oruppe 



- N - 



inebe.ondere den 2-C«rboxy-pyrrolidinyl-(l )-rest (Prolin) 
oder den 2-Carboxy-U-hydroxy-pyrrolidinyl-(l )-reet (Hydroxy 
prolin) dar, wobei R,, R 2 und R 3 vorzugsvelse Methylgrttppen 
Bind. 
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Die erfindungogemaBen Verbinduijgen sind zur Hers to Hung pbnrwa- 
z out lecher Zusammenaetzungen und Zubereitungen geeignet. DIo 
phannazeutiechen Zuoammeneetzungen bzv # Arzneimit tol enth*l~ 
ton alo Virkotoff einon odor mohrere der orf indungsgcmiiBen 
Verbindungon, gegebenenfalls in Hischung nit anderen pharM- 
kologisclx bzw. pharraazeutiech virksamon Stoffen. Die Uerstcl- 
lung dor Arzneioittel kann untor Vervondung dor bokannton und 
liblichen phannasoutiochon Hilfaatoffo aovio oo no tiff or lib lie bo r 
Trttger- und VordUnnungsmittol erfolgen# 

Ale dorartico Trttger- und Hilfaatoffo koonon %. B» oolcbo Stoffe 
in Frage, die in folgenden Litoraturotollen als Ililf setoff© 
f(ir Phanaazie, Kosmetik und angronzende Gobioto eapfohlon 

bzv. angegeben aind: Ullmanna EncyklopKdio der tectaniachen 
Chemie, Band U (1953)* Soito 1 bia 39; Journal of Pharmaceu- 
tical Science*, Band 52 (1963) $ Soito 918 u.ff*, H.v.Czetsch- 
Lindcnvald, Hilf ss toff o flir Pharraazie und angrenzonde Gobietc; 
Pharra. Ind., Heft 2, 196l f Soito 72 u.ff,; Dr. H. P. Fiedler, 
Lcxikon' der Hilf ss toff e fur Pharraazie, Kosmetik und angrenzende 
Gebiete Cantor KG. Aulcndorf i. Wlirtt. 1971» 

Dcispiele hierfUr sind Gelatine, nattirliche Zuckor vie Rohrzucker 
oder Milchzuckcr, Lecithin, Pektin, Stfirko(zun Beispiel Maisst&rkc) 
Xylose, Talkum, Lycopodiura, Kieselsaure (zum Beispiel kolloidale), 
Cellulose, Cellulosederivate (zum Beispiel Celluloscath^r, bei dc- 
ncn die Collulose-Hydroxygruppen teilveise mit niedcren gesiittigtcn 
nliphatischen Alkoholcn und/oder niederen gesiittigtcn alipha tiscben 
Oxyalkoholen vcrathert sind, zum Beispiel Hethyl-oxypronylcel - 
lulosc), Stearato, Magnesium und Calciumsalze von Fcttauurcn 
mit 12 bis 22 C-Atomcn, insbesondere der gesattigten (zum Beispiel 
S t earate ) , Exnul ^atoren, Ole und Fctte, insbesondere pflanzlichc 
( 2\un Beispiel Erdnusbl, Ricinusol, Olivcnol, Scsamol, Dauovoll- 
saatol, Maisol, Mono-, Di- und Triglyceride von gesattigten Fott- 
s.iurcn c i2 H 2^°2 bis C 18 H 36°2 und dcrcn Geraische), pharaazeu- 
tiach vertriigliche ein- oder mehrwortige Alkohole 
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und Polyglykole vie Polyathylenglykole aovie Derivate hier- 
von, Ester von aliphatischen gea&ttigten oder ungeaattigten 
Fettaauren ( 2 bia 22 C-Atome, inabe sonde re 10 bis 18 C-Atome) 
mit einvertigen aliphatiachen Alkoholen (l bia 20 C-Atome) 
oder mohrvertigen Alkoholen vie Glykolen, Glycerin, Diathylen- 
glykol, Pentaerythrit, Sorbit, Mannit und so welter, die gogo- 
bonenfalla auch verathert soin konnen, Benzylbenzoat , Dioxolane. 
Glyzerinformulo, Glyeolfurole, Dime thy lace tamid, Lactamide, 
Lactate, Xthylcarbonate, Silicone (inabeeondere mittelviakoae 
Dime thy lpolyailoxane) und fihnlicho* 

Zur Heratellung von Lbsungon kommen beispielsweise Vaaaer oder 
physiologiach vertragliche organiache LHaungamittel in Frage, 
vie zun Boispiol Athanol, 1 ,2-Propylenglykol, Polyclykole 
und deren Derivate, Dimethylsulfoxyd, Fettalkoholo, Trigly- 
ceride, Partialester des Glycerins, Paraffine und UJmlicho. 

Boi der Herstellung der Zubereitungen konncn bekannte und 
iibliche Lbsuncsvermittlcr verwendet werden. Als Losungsver- 
mittler koiainen beispielsweise in Frace : Polyoxyathylierte 
Fette, polyoxyathylierte Oleo triglyceride, linolisierte 
Oleotriglyceride. Peispiele fUr Oleotriglycerido sind Olivenol, 
Erdnusbl, Rizinusbl, SesamSl, Baumwollsaatbl, Maisol (siehe 
auch Dr.ll. P. Fiedler "Lexikon der Hilf sstoffc fur Pharmazie, 
Koonetik und angx-enzende Gebiete 1971, Seite 191 bis 195). 
PolyoxySthyliert bedeutct hierbei, dafl die betreffcnden 
Stoffe Polyoxyathylcnketten enthaltfn, deren Polymcrisations- 
C rad im allgcmeincn zvischen 2 bis Uo und insbesondere zwi- 
schcn 10 bis 20 liect. Solche polyoxyiithyliertcn Stoffe kbn- 
nen beispielsweise durch Uinsetzunc der entsprecliciuJen Gly- 
ceridc mit Athylenoxyd erhalten werden (zum Beispiel *»0 Mol 
Athylenoxyd pro Mol Glycerid). 
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DarUberhinaua iat der Zusatz von Konaervierunganiitteln, 
Stabllisatoren, Puf f eraubstanzen, Geachmackakorriffcnzien, 
Antioxydantion und Komplexbildnern (zum Doiopiel Athylen- 
diaminototraesaigsaure) und dergleichen moglich. Gegebe- 
ncnfalls 1st zur Stabilisierung dea Virks*of fraolekUla mit 
phyaioJogiach vertraglichen Sauren oder Puf fern auf eineia 
pH-Bereich von ca. 3 bia 7 einzuatellen. Ira allgcraeinen 
vird ein mbglichat noutraler bia schvach saurer (bia pH 5) 
pH-Wert bevorzugt. 

Ala Antioxyclantien kommen boiapielaweise Natriummetabiaulf it, 
Aacorbinsauro, Galluaaituro, Galluaaaure-alkyleater, Butyl- 
bydroxyanisol, Nordihydroguajaretatture, Tocpherole aowic Toco- 
pherole ♦ Synergiaten (Stoffe die Schvermetalle durch Komplex- 
bildung binden, beiapielsveiae Lecithin, Aacorbinaaure, Phos- 
phorsaure) zur Anvendung. Der Zuaatz dor Synergiaten ateigert 
dio antioxygene Wirkung der Tocopherole erheblich. 
41s Konservierungsnrittel kommen beicpielowcise SorbinsMurc , 
p-Hydroxybenzoeaiiureeater (zum Bciapiel Niederalkyleater) , 
Bonzoesiiure,. Natriumbenzo.it, Trichloriaobutylalkohol, Phenol, 
Crosol, Benzethoniumchlorid und Formalinderivate in Bctracht. 

Dio phamiakologische und galenische llanclhabung der erfin- 
dungageroalJcn Verbindur.^en erfolgt nach den ublichen Stan- 
dardraethoden, Bsispielsveise werden Wirkatof f (e) und 
Hilfa- bcziehungsweise Triigoratoffe durch Ruhren odor 
Howogenisioi'en (zum Beispiel mittels KolloidniUhlen, 
KuGolmulxlon) gut verroischt, vobei in allgeraeinen bei 
Tomperaturon zvischen 20 und 80° C, vorzugswoise 20 bis 
50° C gearbeitet wird. 

Die Arzncimittel kiinncn zum Beispiol oral, parenteral, 
rectal, vaginal, porlinguul oder lokai an^ewendet werden. 



» 

Ik 



Insbesondcre ist auch der Zusatz andercr Arzncimittel- 

virkstoffo. vox* alleoi von 
\ 

moclich bezichungsveise giinstig. 
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Die erfindungagemiiflen Verbindungen zeigen am narkotiaiartan 
Hund mlt akut herbaigeftihrter Coronarstenose oine gut© Ver- 
besserung dor Durchblutung 1m Versorgungabereicn daa var- 
engten Coronargef tLOea. 

Dieae Virkurg iat ait dar Virkung bakannter Arzneimittel, dia 
Nitroglycerin ala Virkatoff enthalten, vergleichbar. 

Dia nledrigste, beraita virksana Dooie in dan oban angegebenen 
Tiervaraucb iat beiapialavaiaa 1 mg/kg oral, 0,5 asAe* Uatxav- 
venbs. 

Als allgemeiner Doaiaberaich fUr Virkung (Tierverauch via oban) 
komrat beispielsweiaa infrage : 1 bia 500 mg/kg oral, 0,5 *1« 
50 mg/kg intravenda. 

Indikationen fur dia die erf indungsgemaJJen Verbindungen in 
Detracht komnen » Propnylajce und Behandlung von Herzerkrankungen 
vie Iachamie, Throrabosen, Infarkt, Rhythmus- und Reizleitunga- 
atorungen. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen enthalten im allgemeinen 
zwischen 10 bis 1000 mg der erfindungsgemaflen aktiven Kompo- 
nente(n) . 

Die Verabreichung kann beispielsweise in Form von Tabletten, 
Kapseln, Pillen, Dragees, Zapfchen, Salben, Gelees, Cremes, 
Puder, Liquida, Stiiubepulver odor Aerosolen erfolgen. Als 
Liquida koramcn zura Deispicl in Fragc : Olige oder wiissrige 
L os U n e en oder Suspensionen, Emulsioncn. Devorzugte Anwendungs- 
fonnen sind Tabletton, die zwischen 50 und 1000 mg oder 
Ldsungeu, die zwischen 0,5 bis 20 £ an aktiver Substanz ent- 
halten. \ 
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Die Einzeldoais der erf indungsgemiiBen aktiven Komponenten 
kann beiepielsveise liegen 

a) bei oralen Arzneif ormen zvischen 50 mg bis 750 mg, 

b) bei parenteralen Ar zne i forme n (zum Beiapiel intravsntta, 
intramuakulttr) zviachen 10 o« bis 500 mg. 

- (Die Dosen aind jeveils bezogen auf die freie Base*) - 

Beiaplelaveiae ktfnnen 3 mal tttglich 1 bis 3 Tablet ten alt eines 

Gehalt von 50 bis 1000 mg virksamer Substanz oder zun Beiapiel 

bei intravendaer Znjektion 1 bis 3 mal tHglicb eine Ampulle 

von 1 bis 10 ml Inhalt mit 10 bis 1000 mg Substanz empfohlen 

verden. Bei oraler Verabreichung 1st die minimal e t&gliche 

Doeis <*ir,pielsveiee 300 mg; die maxima le t&gliche Do si a soil 
* 

nicht tiber 9000 mg liegen. 

FUr die Behandlung von Hunden und Katzen liegt die orale 
Einzeldosis im allgemeinen zvischen ungef tihr 10 und 250 mg/kg 
Korpergevicht ; die parenterale Dos is ungeftthr zvischen 2 bis 
250 mg/kg Kdrpergevicht • 



Die akute Toxizitat der erf indungsgemafien Verbindungen an der 
Ma us (ausgedriickt durch die LD 50 mg/kg; Methode nach Miller 
und Taintert Proc. Soc 9 Exper, Biol. a. Med. (19^**) 26l) 

liogt be ispielsveise boi oraler Applikation zvischen 2000 
und 8000 mg/kg (beziehungsveise oberhalb 2000 mg/kg). 

Die Arzneimittel konnen in der Humanmedizin, der VeterinMr- 
medizin sovie in der Landvirtachaf t allcin Oder im Gemisch 
mit anderen pharrnakologisch aktiven Stoffen vervendet verden. 
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Sine Ltteung von 13,1 g<i/- Ami none xana euro In Natronlauge 
(8g NaOH/50 ml 'Jasper) wird unter HUhren bei Haumteaperatur 
allailhlich rait 28,2 g (0,11 Bol) 3,4.5-TriaatnoxycinnaBoyl- 
chlorid verse tat. AnacblieEend wird aina 3tunda «•! targar ilnrt 
und dann 60 ml 18#ige Salzattura rugegeben. Dae zun&chPt 
blig anfallonda Produkt wird naeh 1 tagigem iJtahan faat und 
aue ;»thanol-3aaaar (3i7) umkrietalliaiart. Aurbauta 14 g. 
P. 140 - 141° C. 

Boieulel 2 

».-{3 , 4 , 5-Trimethoxycinnamoy3)-glyein 



Eine LSaung von 3,8 g (0,05 Kol) Olycin in Natronlauge 
(6 a -teOH/100 ml .Taeeer) wird unter aunren bei Haumteaperatur 
allmrihlich ait 12,8 g (0,05 Mol) 3,4,5-Triraetboxycinnaaoyl- 
chlorid versetzt. Annchlieeend wird eine otund* weitergertfhrt 
unri dr.nn nit 60 ml 18 /-iger Salzeiiure ongesauert. Das Produkt 
wird mit iither extrnhiert und pus Athf.nol umkris'trllisiert . 
*u.-beute 3 g. i\ 1£r4 - 165° C. 

lie i spiel 3 

V- { '■ . -1 f " -Tri:-. jthoxyci'KK-.r.cvl: .~ino)-l;uttcr: J uure 




CH-O 
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Dae Aceton *wird in Vekuun abgezogen, die wttssrlge Phase Ton 
der 8iruptt*en Subrtenz abdekantiert. Durch Behandeln mlt 
Ather wird ein featea Produkt erhalten, daa aua Athanol ua-' 
kri3talli8iert wlrd. Aupbeute 8 g. P. 211 - 212 r 



Beieciel 6 

1 1 - ( 3 » 4 1 5-Trime thoxyciniuimoylajBlno)-tiiulecanallur* 



CH»0 
CHjO^VcH^CH- 



C0-JIH-(CH 2 ), 0 -C00H 



Eine LOeung von 5 g (25 mMol) 1 1-Anlnoundecansaure in 
Metronlauge (3 g tfaOH/50 al tfaaaer) und 20 ml Ace ton wird 
unter iUhren bei 50° C nit einer IBaung von 6,4 g (25 mtlol) 
3,4,5-2rioetnoxycinnaaoylcblorid in 20 ml Aceton veraetzt. 

Anschlie3end wird eine Stunde weiter^rerUIirt und dann unter- 
KUhlen sit 2ia r.it 30 ml 16 ,$iger Jalzaaure ungeaauert. 
Das hierfcei ausfallende Frodukt wird au8 50 /.igem Athcnol 
urakristallisiert." Auabeute 4 g. P. 116 - 117 ( 



Beispiel 7 

D , L-r:-0 , 4 , 5-Trime thoxyeinnanoyl)-r.c thionin 
0H,0 

CHjO-/ yCH=CH-CO-«JH-CH -Cr^-CIU-oJH- 



\, / 



COOH 



,in_- Lcaung von 7,5 g (0,05 Hoi) D, L-T.ethionin in Srtron- 
i;rj.- e (6 g :la<-H/lOO rrl .Vaster) u.r.: j5 nl Aceton wird unter 
.i::i;ren bei 50° C r.it einer Lo?un-; von 12,3 g (0,05 I'ol) 
; , i , •..-:rir.ethox.vcinnaT.oylc?xilcriu i.-. ?0 r;i Aceton ver?etzt. 
,.n; o:: i i ?l.-«nd -..ird nine Stunde weiterrervhrt , dat: Aceton ab- 
rieF*. il.- iert und die /.uriickbleitende v: : ..--3rige Ldsung unter 

.?ri nit Sip sit CO r.l 16 viger d-l zriiure r r.gesiuert . 
D?.r nierbei skirfallende trcdukt v.iri riosresMijt, .jut ait /.ther 
:.?..:!: c:.en und ?uf -30 ,'igeis Athancl u-kriatttll is-'iert . 
Aijrbsute 3 g. P. 17* - 175° C. 
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BeiBpiel 6 
L-N-0 , 4 , 5-Triaethoxycinnaraoy])-prolih 




CH j0 

CH 5 0-/^VcK=CH-CO-N p 



COOH 



Eine Lbeung von 5,8 g (0,05 Mol) L-Prolin in Natronleuge 
(6g HaOH/100 ml tfaeser) und 25 ml Aceton wird unter Ruhren 
bei itaumtenperntur wit einer Losung von 12,8 g (0,05 Mol) 
3,4,5-Trimethoxycinnanoylchlorid in 50 ml Aceton verse tzt. 
Danach wird eine Stunde weitergerlihrt, das Aceton abdestil- 
liert und die zurilckbleibende wassrige Losung unter Kiihlen 
roit Hie ait 60 ml 18 >iger Salzsiiure angeaauert. Die o'lig 
anfallende Siture wird abgetrennt, in 20 ml iithenol geldet 
und nit einer Losung von NaCH in Athanol nsutraliaiert. 
Da a i.atriunfalz der Titelsubstans wird mit Ather gefilllt und 
aus Isopropanol umkri.-:talliFiert . Auebeute 6 g. P. 116 - 120° 

Beispiel q 

D t L-J^,4 f 5-Triraethoxycinnomoy})-honocyeteinthiolacton 



ch 3 o 

CHjO-^yCH^H-CO-NH-CK-CH^-CH, 

CO S 



CH 3 0^"^ 



Ei 



ne Lbnung von 11,5 g (75 mMol) D, L-Homocyateinthiolacton.HCl 
100 ml Aceton und 12 ml Pyridin *ird unter Ruhren ait 

r.er Losung von 19 g (75 milol) 3,4,5-Trimethoxycinnninoyl- 

Icrid in 50 ml Acetcn verretzt und \/2 Stunde unter Riick- 
erhitzt. ..'act: den lirkalten wird die .ieaktion»loffiing nit 
T.l-v/aaper verdant und das auajefa' lene Frodukt aus 

• r.-'.noi 'imkrirtal] ii-iert. Aiu-beute 10 .7. i. 114° C. 
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FatentansprOclM 



Verfahren war Herstellun* von ▼•rblwtangen der allceaelnen 

roxwi i 




worin All: eine fferado odcr vor%voicto, gesatticte odor iin- 
nosatticte Allcylgmppc rait I bis 12 KohlcnstofTatomen 1st, 
die eino Cai^boxycruppc /einc Carbacio yl- odor eine Carbalk- 
oxycruppo mit 1 bis 5 Xohlenstof fatoiicn entlitflt und auSer- 
des& noch durch* cine Alkylsulfonylcruopu 1 bis 6 C-Atomen 

Alkyluicrc?iptccrxtppo mit 1 bis 6 C-Atomcn, Alko v> *tfrvpj>e mit 
1 bis 6 C-Atoir.cn, Phony l<jrunp? f Guanidinojiv.ppc, U^ei'Jo^rupp 
oder ciiiC Mercapto^ruppc substituicrt sein kann, vobci die 
Horcaptoftruppo zusarmucn mit der Carbo::y£ruppo cuch einen 
flinf- odor s*eclxs£2 i «dri(;cn Thiolnc tom*ii^ bildon k:\nii, R^ 
Vasscratoff odcr cine Methylcruppe ist odcr zusanimcn ni.t 
All: und com N T -Atow einen .jc-satti^ton, gegebenenf alls eine 
Hydroxycruppe enthaltenden fiinfgliedriffen Ring bildet und 
bis gleich oder vcrschieden flind und Alkylreste mit 
1 bis 3 Kohlenstof fa tomen bedeuten und deren Salze 9 dadurch 
gekennzeichnet, daO man ein Amino :arbonsiiurederivat der all- 
gemeinen Fonnel 
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NH - Alk XI 

vorlo and Alk die oben &n^6ff«b#n« Be don tun* haban sit 
•iner ZistsMure der allffeneinen Forme 1 




III 



deren Carboxylgruppe auch aktiviart aein kann, vuetzt und 
gegebenenfalla in dan orhal tenon Verbindun^en elnen vorhan- 
denen Thiolactonring aufspaltet und/oder cine verea terte 
Carboxypruppe zur Carboxygruppe verseift. 

2. Verfahren nach * Anepruch 1 9 dadurch gekennzeichnet, daD ala 
Zimtstture der all^eneinon Forme 1 III deren Carboxylgruppe 
aktiviert iat, eine Verbinduns der allgeaeinen Forme 1 




X 



- M 



worin X eln Hnloccnatosi, dio Gruppo -NsN, oine Gruppo der 
Fonnol -0H«, SR« odor oino Gruppe clcr Ponncl -O-SOyi, -0-PO(Oll) 2 , 
-OP(OR') , -0-A3(0R«) 2 odcr •• oco - nn becloutet. Hiorbci bedoutet 
if «inen 2 Alkylrcot odor iu Fallo von -OR* JbezJobunjuvei** SR« 
hoiflpiolsvftieo aitch einen Phenylrest, p-Nitro-^hnnylrest , Cyan- 
n.othylr.;si odor Cnrboxymetliylrcst ; II" kann cir.ea C cr«don odor 
verzveiffton Alkylreat, einen Alkoxyrest, einen Phenojyrest/ 
oinon Curbobonsco.cyrost odcr auch den Boat 



BjO-K' X >— OH = CH- 



R 3 0^ 



bedeuten, verwendet vird. 

3. verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurcn gokennxoichnet, dafi 
man die erbaltenen Verbindungen in ihre Salze UberfUhrt. 



U 



. jverbindungen der allgeneinen Pormel I 




I 

r 0 .J/ \V-CII * CH - CO - N - All: 

*"> 



\ 
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vorin Alk eine gerade oder verrveigte, gesttttigte Oder un- 
gea&ttigte Alkylgruppe ait 1 bis 12 Kohlenatof fatoaen let, 
die eine Carboxygruppe, elne Carbamoyl- oder eine Carbalk- 
oxygruppe suit 1 bia 5 Kohlenatof fa tome n enthttlt and aufler- 
dem noch dureh eine A Ikylaulfonyl gruppe mit 1 bis 6 C-Atoaen, 
Alkylnercaptogruppe ait 1 bia 6 C-Atoaen f Alkoxy gruppe ait 
1 bia 6 C-Atoaen, Phinylgruppe, Guanldino gruppe, Ureido- 
gruppe oder eine Mercaptogruppe aubatituiert aein lcann 9 vo- 
bei die Mercaptogruppe zuaaaaen ait der Carboxygruppe auch 
einen fllnf- oder aechagliedrigen H&±o lac touring bilden kana t 
Rjj Vaaserstoff oder eine Me thy lgruppe lat oder suaaaaan ait 
Alk und dem N*Atoa einen geettttigten gegebebenenfalla eine 
Hydroxygruppe enth&ltenen fiinfgliedrigen Ring blldet und R ? 
bis gleich oder verachiedon eind und AUcylreate mit 
i bis 3 Kohlenatof fatoraen bedeuten und deren Salze* 

Verfahren nach Anapruch k 9 dadurch gekennzeichnet, daO die 
Rcste R 1 , R 2 und R^ gleich aind und Mcthylreate, Athylreste 
oder Propylreate bedeuten, R^ Waaaeratoff iat und Alk die 
Gruppe -(CH 2 ) n *C0 2 H iat r vobei n die Zahlen 1 bia 10 bcdeutet* 

Verfahren nach Anapruch k 9 dadurch gekennzeichnet , daO die 
Reste R ? , R^ und gleich aind und Methylreste, Athylreste 
oder Propylreate bedeuten, R^ Vasaers*;off iat und Alk die Gruppe 
-(CH 0 ) *C0 o H ist, wobei n 1, 2 f 3 oder k iat. 

Verfahren nnch Anapruch k % dadurch gckennzeichnet t daO die 
npsto R^ , R 0 und R^ gleich sind und Methylreste, Athylreste 
oiler Propylreste bedeuten, Wasserstoff ist und Alk die Gruppe 



-pi-CILj oder -CII-Cl^-CIKj 

co 2 h 60 o iI 



I 
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bedeutet, vobei eln Vassers toff atom der Methylgruppe oder 
* der CHj-Gruppe entveder durch einen Phenylrest oder einen 
Alkylmercaptoreat mit 1 bis 3 Kohlena toff at omen oder eine 
Mercaptogruppe oder eine Alkyleulfonylgruppe mlt 1 bis 3 
Xohlenstoffatomen oder die Guanidinogruppe oder die Ureido- 
gruppe oder die Methylgruppo oder die Athylgruppe oder die 
Propylgruppe odor die Isopropylgruppe oder eine Methoxy-, Athoxy- 
Propyloxy- oder Isopropyloxygruppe substituiert iat. 

8. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verblndung nach 
einem oder mehreren der vo range gange nen Ansprilche. 

9. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, daO ea als Wirkstoff 
mindestens eine Verbindung nach einem oder mehreren der 
oben genannten Ansprilche zusammen mit einem iiblichen phar- 
makologischen Trttger und/oder einem Verdiinnungsmittel ent- 
htLlt. 



10. Verfahren zur Hers».ellung eines Arzneimittels , dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl mindestens cine Verbindung nach einem 
oder mehreren der vorangegangencn Anspruche mit gebriiuch- 
lichen phannazeutischen Tragerstof f en bzw. Verdiinnungsiui t- 
teln zu phannazeutischen Zubereitungen verarbeitet wird. 

11. Vervendung von Verbindungen genuiX) einem oder mehreren der 
oben genannten .\nspruche zur llcrstellung von Arzneimittcln. 



I 

k 
9 
B 

a 
a 
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PL/Dr. S tin-he 
25.5-73 
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